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hY2：〉１０ILM
hY4：〉1OPM
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このビラゾールインダン６をリーＦ化合物としてパラレル合成の手法を用いて誘導化を行った。
種々のカルボン酸と５－(4-C111orophenyl)-ｍとpyrazole-3-amineをピリジン中ＥＤｄで縮合した後､ピ
リジンを留去し反応混合物を精製することなくＤＭＳＯで希釈した。これをそのままinvitroのア
ッセイに用いることで反応の後処理､及び化合物の精製の簡素化をはかり、リード化合物の誘導
化の高速化を行った。これらの誘導化によりＹ５受容体に対する活性をより向上したナフチルメ
チルアミド誘導体を合成した(7and8)。〕
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更にこれらの骨格をよりrigidに固定化することにより、ナフチルインダン骨格を有する化合物,
を見出した。またナフチルインダンカルボン酸を光学分割することにより光学活性体(-)－９を合成し、
その高次評価を検討した。（-)－９はＹ５受容体に選択的で、体内動態も優れた化合物であった。さら
に(-)-9をラットの脳室内に投与することによりbovinepancreaticpolypeptide(bPP)で誘発した摂食を
有意に抑制した。
第４章ではＹ５受容体に選択的なアンタゴニストであるフエニルピペラジン骨格を有する10の研
究について述べた。第３章で述べたインダンピラゾールアミ膳６をＵ－Ｆ化合物として誘導化を行
い、アミＦ構造を種々のウレアに変換した化合物を合成した。種々の化合物を合成した結果、これ
らウレア化合物の中から６と同程度の活性を示すフェニルピペラジン構造を有する化合物１０を見
出した。（図4）この化合物１０のフエニルピペラジン上のベンゼン環上の置換基を最適化すること
により、オルト位にメタンスルホニル基を有する新規なＹＳアンタゴニストであるフェニルピペラ
ジン誘導体、を見出した。オルト位にメタンスルホンアミド基を導入することでフェニル基とピ
ペラジン環の配置が垂直になるようにrigidに固定化され、受容体の結合部位との相互作用がより
強くなり高い活性を示したものと考えられる。
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これらの化合物は第３章で述べたナフチルインダン誘導体(-)－９よりＹ5受容体に対する阻害活性が
強力であり、またインダンカルボン酸アミドのシリーズとは構造的に異なった骨格を備えている。
第５章では本研究により得られた知見を総括し、ＮＰＹアンタゴニストの抗肥満剤として
の可能性について述べた。
以上本研究ではＮＰＹＹ１及びＹ５受容体各々に選択的な拮抗剤を合成し、その受容体阻害
活`性、及び摂食抑制試験を行った。ＮＰＹＹ５受容体選択的な拮抗剤を用いた摂食抑制試験で
はbPPで惹起した摂食を有意に抑制し、抗肥満剤としての可能性を示すことが出来た。
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学位論文審査結果の要旨
提出学位論文について、各審査委員により個別に審査を行うとともに、平成１８年２月６日に開催した口
頭発表の結果をふまえて、同日に論文審査委員会を開催し、協議の結黒、以下の通り判定した。
本論文は、安全で効果的な抗肥満薬の開発を目的に、肥満の原因の一つと考えられている強力な摂食誘発
物質（NPYY1とＹ５）に対し、その受容体に選択的に作用する新しい拮抗剤の合成について述べている。そ
の内容及び成果は以下の様に要約される。１）スクリーニング化合物から見出された新規なNPYY1受容体
拮抗剤の代謝安定性の向上を目指し、この化合物のピリシン環４位の誘導化を行った結果、アルコキシ基を
導入することで代謝安定性が向上することを明らかにした。２）NPYY5受容体拮抗剤として有望視されて
いるインダン骨格をもつアリールピラゾール誘導体をリード化合物として誘導化を行った結果、Ｙ5受容体
に選択的に作用する新規なナフチルインダン化合物を見出した。３）さらにインダン部位をフェニルピペラ
ジン骨格に変換し対そのフェニル基のオルト位にメタンスルホンアミドを導入するとＹ５受容体への阻害活
性が飛躍的に向上することを明らかにしたｄ以上のように、新規なNPYY1及びＹ５受容体拮抗剤を合成し、
その生理的機能の解明に大きな役割を果たすとともに､新しい抗肥満薬の開発につながることが期待される。
したがって、本論文は博士（工学）の学位に値するものと判定する。
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